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　 　 【摘要】 　 目的　 为了研究西方饮食饲料快速建模及对 ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠生物学指标及组织病理学的影响。 方法

用 ４８♀ ４８􀳜 ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠、４８♀ ４８􀳜 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 进行了试验，分为 ８ 组，分别为 ＡＰＯＥ－ ／ －普通繁殖料组（２４♀ ２４􀳜）
和 ＡＰＯＥ－ ／ －西方饮食饲料组（２４♀ ２４􀳜）、Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 普通繁殖料组（２４♀ ２４􀳜）和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 西方饮食饲料组（２４♀
２４􀳜）。 从 ３ 周开始饲喂，直到 ２０ 周实验结束。 实验结束后采集血清检测生化指标，分离主动脉做大体油红 Ｏ 染

色及分析，主动脉根部做石蜡切片和 ＨＥ 染色。 结果 　 西方饮食没有显著增加 ＡＰＯＥ－ ／ － 体重，但可以显著提高

ＡＰＯＥ－ ／ －鼠的血脂指标、总胆固醇、低密度脂蛋白、高密度脂蛋白，促进动脉粥样硬化斑块的形成，雄鼠适合主动脉

大体斑块的造模，雌鼠适合主动脉弓根部斑块造模。 结论　 西方饮食饲料可以促进 ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠动脉粥样硬化造

模，增加主动脉斑块面积比，缩短建模时间，提高建模的均一性。
【关键词】 　 ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠；西方饮食饲料；动脉粥样硬化；生化指标；建模
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Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠是中国医学科学院实验动物研究

所利用基因敲除技术对 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠的载脂蛋白

Ｅ（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ，ＡＰＯＥ）基因进行敲除而得，北京

华阜康生物科技股份有限公司于 ２００９ 年引入。
ＡＰＯＥ 基因位于小鼠第 ７ 号染色体，该小鼠是对该

基因的第 ３ 外显子进行敲除。 ＡＰＯＥ 是乳糜微粒

（ＣＭ）、极低密度脂蛋白（ｖｅｒｙ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，
ＶＬＤＬ）、 高密度脂蛋白 （ ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，
ＨＤＬ）的重要组分，可调节胆固醇和脂蛋白代谢。
同时，ＡＰＯＥ 在调节蛋白结构、信号转导、氧化应激、
脂质代谢等方面具有重要作用［１］。

ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠表现高血浆胆固醇症，最早 ３ 月

龄在近端主动脉出现纸质条纹，损伤严重程度随年

龄增长而加剧，出现动脉粥样硬化（ＡＳ）病变的部位

涉及多个血管，但以主动脉根为主［１］。 ＡＰＯＥ－ ／ － 小

鼠基本涵盖了 ＡＳ 病变的整个过程，包括斑块形成

等，而且在喂食高脂饮食（ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ ｄｉｅｔ，ＨＦＤ）或西式

饮食（Ｗｅｓｔｅｒｎ ｄｉｅｔ，ＷＤ） 时能够更快地推进病变

发展［１］。

表 １　 本研究使用动物简介
Ｔａｂｌｅ １　 Ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ａｎｉｍａｌｓ ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ

品系
Ｓｔｒａｉｎ

性别
Ｓｅｘ

数量 ／ ｎ
Ｎｕｍｂｅｒ

微生物等级
Ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｌｅｖｅｌ

周龄 ／ ｗｅｅｋ
Ａｇｅ

体重 ／ ｇ
Ｗｅｉｇｈｔ

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 􀳜 ２４ ＳＰＦ ３ ８􀆰 ６０±０􀆰 ９０
Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ♀ ２４ ＳＰＦ ３ ８􀆰 ４０±０􀆰 ８０
Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 􀳜 ２４ ＳＰＦ ３ ８􀆰 ５０±０􀆰 ８５
Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ♀ ２４ ＳＰＦ ３ ８􀆰 ４５±０􀆰 ７０
ＡＰＯＥ－ ／ － 􀳜 ２４ ＳＰＦ ３ ９􀆰 ３２±０􀆰 ４３
ＡＰＯＥ－ ／ － ♀ ２４ ＳＰＦ ３ ７􀆰 ６７±０􀆰 ５６
ＡＰＯＥ－ ／ － 􀳜 ２４ ＳＰＦ ３ ９􀆰 ４２±０􀆰 ６３
ＡＰＯＥ－ ／ － ♀ ２４ ＳＰＦ ３ ７􀆰 ６０±０􀆰 ４１

ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠常作为动脉粥样硬化模型，其优

点是在正常饲养条件下也可以产生复杂的血管病

变，并且这些病变与人类 ＡＳ 病变具有可比性，发展

过程类似于人类Ⅱ型高脂血症［２］。 ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠也

存在一些缺陷，人类 ＡＳ 病变过程中最为关键的蛋

白是低密度脂蛋白（ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＤＬ），而
ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠血浆胆固醇主要受脂蛋白残粒运载并

不是 ＬＤＬ，而 ＡＰＯＥ 蛋白还有其他功能，包括影响免

疫、巨嗜细胞生理和脂肪组织生理功能，每项功能

都对动脉粥样硬化有影响，使得分析具体发病机制

复杂困难［３］。 由于上述特点，ＡＰＯＥ－ ／ － 小鼠还被用

于研究糖尿病、尿毒症、系统红斑狼疮合并动脉粥

样硬化、银屑病和血脂异常综合症、神经退化性疾

病、肾疾病等［４］。
ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠自发出现血清血脂的指标紊乱，

给予高脂饮食后进一步加重，但是因不同的高脂饲

料配方及造模方式的不同，模型构建时间长短不

一［４］。 有报道称给与西方饮食饲料喂养 １２ 周，可显

著增加其血脂含量，在主动脉根部位置，管壁有增

厚，斑块也有明显增多，表现出典型的动脉粥样硬

化病理特征［５］。 本研究探讨我公司生产的西方饮

食饲料，从 ３ 周饲养到 ２０ 周对 ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠动脉粥

样硬化造模的影响，为研究人员提供基础数据。

１　 材料和方法　

１􀆰 １　 实验动物

　 　 实验动物均由北京华阜康生物科技股份有限

公司提供［ＳＣＸＫ（京）２０１９－０００８］。 随机分为 ８ 个

试验组，每组 ２４ 只，ＡＰＯＥ－ ／ －普通繁殖饲料组（雌雄

各 ２４ 只）、ＡＰＯＥ－ ／ － 西方饮食饲料组 （雌雄各 ２４
只），Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 普通繁殖饲料组（雌雄各 ２４ 只）、
Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 西方饮食饲料组（雌雄各 ２４ 只）。 从 ３ 周

开始饲喂，饲喂到 ２０ 周。 具体使用动物介绍见

表 １。
以上动物在本公司 ＳＰＦ 设施 Ｇ１ 饲养［ ＳＹＸＫ

（京）２０１９－００２２］，隔离环境的洁净度为 ５ 级标准，
温度控制在（２４±２）℃，相对湿度（５０％±１０％），换气

次数每小时 ２０ 次，明 ／暗照明周期为 １２ ｈ ／ １２ ｈ，动
物自由采食与饮水。 所有动物实验均经过北京华

阜康实验动物伦理委员会审批确认符合动物伦理

学要求和实验动物保护的相关规定 （ ＨＦＫ⁃ＡＰ⁃
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２０２２１１１６）。 在实验中，动物饲养和实验过程中按

照实验动物使用的 ３Ｒ 原则给与人道关怀。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 西方饮食饲料是北京华阜康生物科技股份有

限公司生产［京饲证（２０１９）０６０７６］，主要配方为每

公斤饲料中酪蛋白 １９５ ｇ、蛋氨酸 ３ ｇ、玉米淀粉 ５０
ｇ、麦芽糖糊精 １００ ｇ、蔗糖 ３４１ ｇ、纤维素 ５０ ｇ、玉米

油 １０ ｇ、奶油 ２００ ｇ、矿物质混合物 ３５ ｇ、碳酸钙 ４ ｇ、
微生素混合物 １０ ｇ、胆碱 ２ ｇ、胆固醇 １􀆰 ５ ｇ、抗氧化

剂 ０􀆰 ０４ ｇ。 普通繁殖饲料是北京华阜康生物科技股

份有限公司生产［京饲证（２０１９）０６０７６］，主要配方

为每公斤饲料中次粉 ３００ ｇ、麸皮 １００ ｇ、鱼粉 ７０ ｇ、
酵母 １０ ｇ、豆粕 ２１０ ｇ、玉米 ２３７ ｇ、豆油 ２０ ｇ 石粉和

碳酸氢钙 ３５􀆰 ２ ｇ、矿物盐 ２ ｇ、赖氨酸和蛋氨酸 ６ ｇ、
胆碱 ４ ｇ、微生素 １􀆰 ２ ｇ、食盐 ４ ｇ。

无水乙醇（国药集团化学试剂有限公司，６４⁃１７⁃
５）；二甲苯（国药集团化学试剂有限公司，１３３０⁃２０⁃
７）；苏木素染液（北京永欣康泰科技发展有限公司，
５１７⁃２８⁃２）；伊红染色（北京永欣康泰科技发展有限

公司，１７３７２⁃８７⁃１）；盐酸（国药集团化学试剂有限公

司，７６４７⁃０１⁃０）；氨水（国药集团化学试剂有限公司，
１３３６⁃２１⁃６）；环保型中性树胶（北京永欣康泰科技发

展有限公司，ＮＡ）。 希森美康生化仪（ＢＸ４０００）及配

套试剂；眼科剪（１４３８１⁃４３，Ｆ． Ｓ． Ｔ）；显微镊、显微剪

（ＷＡ３０５０， 上 海 金 钟 ）； 体 式 显 微 镜 （ ＳＴ２⁃ＳＴ，
ＯＬＹＭＰＵＳ ＣＯＮＲＰＯＲＡＴＩＯＮ， ＴＯＫＹＯ， ＪＡＰＡＮ）；油

红 Ｏ 染色液（Ｓｏｌａｒｂｉｏ，Ｃａｔ＃Ｇ１２６０）；扫描仪（Ｅｐｓｏｎ
ｐｅｒｉｅｃｔｉｏｎ Ｖ３７０ ｐｈｏｔｏ，Ｊ２３２Ｄ）；脱水机（武汉俊杰电

子有限公司，ＪＴ⁃１２Ｓ）；包埋机（武汉俊杰电子有限公

司，ＪＢ⁃Ｐ７）；病理切片机（德国徕卡，ＲＭ２２３５）；冻台

（武汉俊杰电子有限公司，ＪＢ⁃Ｌ７）；组织摊片机（浙
江省金华市科迪仪器设备有限公司，ＫＤ⁃Ｐ）；烤片机

（常州国华电器有限公司，常州国华电器有限公司，
ＤＢ⁃Ｂ２）；烤箱（邦西仪器科技（上海）有限公司，１０１⁃
１ＢＳ）；倒置显微镜（日本尼康，Ｎｉｋｏｎ Ｃｉ⁃Ｓ）；成像系

统（日本尼康，Ｎｉｋｏｎ ＤＳ⁃Ｕ３）。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 ２０ 周体重比较

　 　 饲喂到 ２０ 周后，称量体重，比较西方饮食对

ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠体重的影响。
１􀆰 ３􀆰 ２　 血生化检测

　 　 饲养到 ２０ 周，各组动物用纸盒包装出车间，运
输到公司实验室后，内眦采血，用 ＣＯ２ 安乐死。 血

液在室温放置 １ ｈ，再放入 ４ ℃冰箱 １ ｈ。 离心 ３０００
ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，分离血清。 血清用希森美康生

化仪（ＢＸ４０００）检测乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、胆碱酯酶

（ＣＨＥ）、 低密度脂蛋白 （ ＬＤＬ）、 高密度脂蛋白

（ＨＤＬ）、总胆红素（ＴＢｉｌ）、直接胆红素（ＤＢｉｌ）、谷丙

转氨酶 （ ＡＬＴ）、谷草转氨酶 （ ＡＳＴ）、碱性磷酸酶

（ＡＬＰ）、总蛋白（ＴＰ）、白蛋白（ＡＬＢ）、总甘油三酯

（ＴＧ）、总胆固醇（ＣＨＯ）、尿酸（ＵＡ）含量。
１􀆰 ３􀆰 ３　 主动脉大体油红 Ｏ 染色

　 　 取材：分离摘除脏器，在显微镜下小心剥离周

围脂肪使整根血管暴露，劈开后取下（可短时间暂

存在盐水中）。
染色：将血管浸在饱和油红 Ｏ 染色液中染色 １５

ｍｉｎ 后取出，用 ７５％乙醇分化剥离血管外壁多余脂

肪，使无斑块处接近于无色透明，然后将血管展开

铺在载玻片上，１０％福尔马林中固定。
拍照：将固定好的血管在干净载玻片上重新展

开铺平，使用扫描仪扫描采集图像。
分析：采集图像后，应用 Ｉｍａｇｅ⁃Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ 图像分

析软件分别记录斑块面积和血管整体面积，计算斑

块比例 ／ ％ ＝斑块面积 ／血管整体面积×１００％
１􀆰 ３􀆰 ４　 主动脉弓根部石蜡切片和 ＨＥ 染色

　 　 固定：用 １０％中性福尔马林溶液固定各组小鼠

主动脉弓根部，每组固定 ６ 只主动脉弓根部。 进行

石蜡切片和 ＨＥ 染色。
制片：组织样本，取材 ３ ｍｍ 厚，梯度乙醇脱水

７０％、８０％、９５％、１００％各 ３０ ｍｉｎ，二甲苯两瓶各 ２０
ｍｉｎ，石蜡浸蜡两缸各 ３０ ｍｉｎ，包埋，切片 ４ μｍ，
烤片。

染色：二甲苯（Ⅰ）１０ ｍｉｎ；二甲苯（Ⅱ）１０ ｍｉｎ；
１００％乙醇（Ⅰ）５ ｍｉｎ；９５％乙醇（Ⅱ）５ ｍｉｎ；８０％乙醇

５ ｍｉｎ；自来水洗 ５ ｍｉｎ；苏木素染液染色 ５ ｍｉｎ；自来

水洗 ５ ｍｉｎ；１％盐酸乙醇 ３ ～ ５ ｓ；自来水洗 ３０ ｓ；１％
氨水返蓝 １０ ｓ；自来水洗 ３ ｍｉｎ；蒸馏水洗 １ ｍｉｎ；
０􀆰 ５％伊红染液染色 １ ｍｉｎ；自来水洗 ５ ｍｉｎ；８０％乙

醇分化至合适（镜下观察）；９５％乙醇（Ⅰ）１０ ｓ；９５％
乙醇（Ⅱ）１０ ｓ；无水乙醇 ５ ｍｉｎ；二甲苯（Ⅰ）５ ｍｉｎ；
二甲苯（Ⅱ）５ ｍｉｎ；环保型中性树胶封片。
１􀆰 ３􀆰 ５　 主动脉弓根部斑块面积分析

　 　 使用 Ｋ⁃Ｖｉｅｗｅｒ 软件打开 ＨＥ 病理图片，每张病

理片按照 ４×截取主动脉根部图，按原文件名称命

名，图片保存为 ＴＩＦ 格式。 使用 Ｉｍａｇｅ⁃Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ 软件

打开截取的 ＴＩＦ 格式图片，Ｉｒｒｅｇｕｌａｒ ＡＯＩ 框选主动脉
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根部内壁斑块，Ｃｏｕｎｔ ａｎｄ ｍｅａｓｕｒｅ ｏｂｊｅｃｔｓ 计算斑块

面积，截屏保留数据。
１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 数据采用软件 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０，数值以平均数±标准

差（􀭰ｘ±ｓ）表示，两组间比较采用 ｔ 检验，以 Ｐ＜０􀆰 ０５
为有显著性差异。

２　 结果

２􀆰 １　 西方饮食饲料对 ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠体重的影响

　 　 由表 ２ 可以看出 ８ 组动物饲喂结束后 ２０ 周时，
不同饲料对同一品系相同性别小鼠体重的影响。
西方饮食饲喂可显著增加 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 雄鼠的体重（Ｐ
＜０􀆰 ０５），极显著增加 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 雌鼠的体重 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１）；但是对于 ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠没有显著增加体重。
相同饲料不同品系，相同性别小鼠体重比较，普通

繁殖料饲喂 ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠体重极显著大于普通繁殖

饲料 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 西方饮食饲料饲

喂的 ＡＰＯＥ－ ／ － 小鼠体重和西方饮食饲料饲喂的

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠体重未见显著差异（Ｐ＞０􀆰 ０５）。
２􀆰 ２　 西方饮食饲料对 ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠血生化指标的

影响

　 　 由表 ３ 可知，西方饮食饲料可以极显著增加

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠胆碱酯酶、Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 雄鼠的高密度

脂蛋白和直接胆红素（Ｐ＜０􀆰 ０１），西方饮食饲料可以

显著增加 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠白蛋白的含量（Ｐ＜０􀆰 ０５）。
西方饮食可以极显著增加 ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠总胆固醇、
低密度脂蛋白、高密度脂蛋白，ＡＰＯＥ－ ／ －雌鼠的乳酸

脱氢酶、胆碱酯酶、谷草转氨酶，ＡＰＯＥ－ ／ － 雄鼠的总

蛋白（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 普通繁殖料饲喂的 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小

鼠尿酸极显著高于西方饮食饲喂（Ｐ＜０􀆰 ０１），普通繁

殖料饲喂的 ＡＰＯＥ－ ／ －雌鼠尿酸显著高于西方饮食组

（Ｐ＜０􀆰 ０５），普通繁殖料饲喂的 ＡＰＯＥ－ ／ －雄鼠谷丙转

氨酶和碱性磷酸酶显著高于西方饮食饲喂 （Ｐ ＜

０􀆰 ０５）。
相同饲料，不同品系，同性别比较，可以看出在

饲喂普通繁殖饲料和西方饮食饲料时，ＡＰＯＥ－ ／ － 与

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠血生化的品系差异。 对甘油三酯、胆
固醇、高密度脂蛋白、低密度脂蛋白，进行进一步分

析（相同饲料，ＡＰＯＥ－ ／ －品系，不同性别组差异）发现

西方饮食组雄鼠 ＬＤＬ 极显著高于雌鼠（Ｐ＜０􀆰 ０１），
雌鼠的 ＨＤＬ 极显著高于雄鼠（Ｐ＜０􀆰 ０１），雄鼠的 ＴＧ
显著高于雌鼠（Ｐ＜０􀆰 ０５），雌鼠和雄鼠的 ＣＨＯ 无显

著差异。 普通繁殖料组，ＡＰＯＥ－ ／ － 雌鼠和雄鼠比较

上述 ４ 个指标均无差异（Ｐ＞０􀆰 ０５）。
２􀆰 ３　 西方饮食饲料对 ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠主动脉斑块面

积的影响

　 　 图 １ 和图 ２ 显示了各组雌鼠和雄鼠主动脉大体

Ｏ 红染色的扫描图片，从图片上可以看出西方饮食

组可以显著增加 ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠的主动脉斑块面积 ／
血管面积比。

从表 ４ 可以看到各组主动脉大体 Ｏ 红染色数

据和分析结果，通过分析主动脉大体油红 Ｏ 染色斑

块面积与血管面积比，普通繁殖饲料 ＡＰＯＥ－ ／ － 组比

普通繁殖饲料 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 组斑块面积与血管面积比

显著增加（Ｐ＜０􀆰 ０５），西方饮食饲料 ＡＰＯＥ－ ／ －组比普

通繁殖饲料 ＡＰＯＥ－ ／ －组，斑块面积与血管面积比显

著增加 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 而且相同饲料情况下雄性

ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠的主动脉斑块面积比血管面积更大。
２􀆰 ４　 各组主动脉弓根部石蜡切片和 ＨＥ 染色观

察　
　 　 ８ 个实验组每组 ６ 只做主动脉弓根部石蜡切片

和 ＨＥ 染色，观察各组主动脉弓根部斑块形成情况，
明显看出西方饮食饲料明显促进主动脉弓根部斑

块的形成，每组挑选 １ 只照片拼图展示（见图 ３），箭
头指向斑块。 各组主动脉弓根部面积结果见图 ４ 和

表 ５。
表 ２　 西方饮食饲料对 ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠体重的影响

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｄｉｅｔ ｏｎ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ＡＰＯＥ－ ／ － ｍｉｃｅ

类型
Ｔｙｐｅｓ

２０ 周 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ􀳜体重 ／ ｇ
Ａｖｅｒａｇｅ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ２０ ｗｅｅｋｓ

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ􀳜

２０ 周 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ♀体重 ／ ｇ
Ａｖｅｒａｇｅ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ２０ ｗｅｅｋｓ

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ♀

２０ 周 ＡＰＯＥ－ ／ －􀳜体重 ／ ｇ
Ａｖｅｒａｇｅ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ２０ ｗｅｅｋｓ

ＡＰＯＥ－ ／ －􀳜

２０ 周 ＡＰＯＥ－ ／ －♀体重 ／ ｇ
Ａｖｅｒａｇｅ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ２０ ｗｅｅｋｓ

ＡＰＯＥ－ ／ －♀

普通繁殖料
Ｂｒｅｅｄｉｎｇ ｆｅｅｄ ２７􀆰 ３１±１􀆰 ８８ １９􀆰 ９１±０􀆰 ９５ ３０􀆰 １７±１􀆰 ８１Ｂ ２３􀆰 ２４±１􀆰 ０１Ｂ

西方饮食饲料
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｄｉｅｔａｒｙ ｆｅｅｄ ２８􀆰 ９８±２􀆰 ３１ａ ２３􀆰 ０３±１􀆰 ４５Ａ ３０􀆰 １６±１􀆰 ９８ ２４􀆰 ０６±１􀆰 ５９

注：不同饲料对相同品系、相同性别体重比较，ａＰ＜０􀆰 ０５，ＡＰ＜０􀆰 ０１；相同饲料对不同品系、相同性别体重比较，ＢＰ＜０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｓａｍｅ ｓｔｒａｉｎ ｆｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｅｅｄ ｓａｍｅ ｓｅｘ， ａＰ＜０􀆰 ０５， ＡＰ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔｒａｉｎ ａｎｄ
ｆｅｄ ｗｉｔｈ ｓａｍｅ ｆｅｅｄ ｏｆ ｓａｍｅ ｓｅｘ， ＢＰ＜０􀆰 ０１．

２３ 中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ７ 月第 ３４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ７
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注：１～６：Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 雄鼠普通繁殖料组；７ ～ １２：Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 雄鼠西方饮食饲料组；１３ ～ １８：ＡＰＯＥ－ ／ － 雄鼠普通繁殖料组；１９ ～ ２４：

ＡＰＯＥ－ ／ －雄鼠西方饮食饲料组。

图 １　 各组雄鼠主动脉大体油红 Ｏ 染色

Ｎｏｔｅ． １～６， Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒｅｅｄｉｎｇ ｆｅｅｄ ｇｒｏｕｐ． ７ ～ １２， Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｄｉｅｔａｒｙ ｆｅｅｄ ｇｒｏｕｐ． １３ ～ １８，

ＡＰＯＥ－ ／ － ｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒｅｅｄｉｎｇ ｆｅｅｄ ｇｒｏｕｐ． １９～２４， ＡＰＯＥ－ ／ － ｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｄｉｅｔａｒｙ ｆｅｅｄ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｍａｃｒｏｓｃｏｐｉｃ ｏｉｌ ｒｅｄ Ｏ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ａｏｒｔａ ｏｆ ｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

４３ 中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ７ 月第 ３４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ７



注：１～６：Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 雌鼠普通繁殖饲料组；７～ １２：Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 雌鼠西方饮食饲料组；１３～ １８：ＡＰＯＥ－ ／ －雌鼠普通繁殖饲料组；１９ ～ ２４：

ＡＰＯＥ－ ／ －雌鼠西方饮食饲料组。

图 ２　 各组雌鼠主动脉大体油红 Ｏ 染色

Ｎｏｔｅ． １～６， Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｆｅｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒｅｅｄｉｎｇ ｆｅｅｄ ｇｒｏｕｐ． ７～１２， Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｆｅｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｄｉｅｔａｒｙ ｆｅｅｄ ｇｒｏｕｐ． １３～

１８， ＡＰＯＥ－ ／ － ｆｅｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒｅｅｄｉｎｇ ｆｅｅｄ ｇｒｏｕｐ． １９～２４， ＡＰＯＥ－ ／ － ｆｅｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｄｉｅｔａｒｙ ｆｅｅｄ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｍａｃｒｏｓｃｏｐｉｃ ｏｉｌ ｒｅｄ Ｏ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ａｏｒｔａ ｏｆ ｆｅｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

５３中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ７ 月第 ３４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ７



注：Ａ、Ａ１：Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠饲喂普通繁殖饲料；Ｂ、Ｂ１：Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠饲喂西方饮食饲料；Ｃ、Ｃ１：ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠饲喂普通繁殖饲料；Ｄ、

Ｄ１：ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠饲喂西方饮食饲料；Ａ～Ｄ：雄鼠；Ａ１～Ｄ１：雌鼠。 图中箭头指的是主动脉弓根部斑块。

图 ３　 各组主动脉弓根部切片和 ＨＥ 染色

Ｎｏｔｅ． Ａ ／ Ａ１， Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｍｉｃｅ ｉｎ ｂｒｅｅｄｉｎｇ ｆｅｅｄ ｇｒｏｕｐ． Ｂ ／ Ｂ１， Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｍｉｃｅ ｉｎ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｄｉｅｔａｒｙ ｆｅｅｄ ｇｒｏｕｐ． Ｃ ／ Ｃ１， ＡＰＯＥ－ ／ － ｍｉｃｅ ｉｎ

ｂｒｅｅｄｉｎｇ ｆｅｅｄ ｇｒｏｕｐ． Ｄ ／ Ｄ１， ＡＰＯＥ－ ／ － ｍｉｃｅ ｉｎ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｄｉｅｔａｒｙ ｆｅｅｄ ｇｒｏｕｐ． Ａ ～ Ｄ， Ｍａｌｅ ｍｉｃｅ． Ａ１ ～ Ｄ１， Ｆｅｍａｌｅ ｍｉｃｅ． Ｔｈｅ ａｒｒｏｗｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｆｉｇｕｒｅ ｒｅｆｅｒ ｔｏ ｔｈｅ ｒｏｏｔ ｐｌａｑｕｅ ｏｆ ｔｈｅ ａｏｒｔｉｃ ａｒｃｈ．

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｒｏｏｔ ｓｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ａｏｒｔｉｃ ａｒｃｈ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

表 ４　 各组主动脉大体油红 Ｏ 染色数据
Ｔａｂｌｅ ４　 Ａｏｒｔａ ｍａｃｒｏｓｃｏｐｉｃ ｏｉｌ ｒｅｄ Ｏ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｄａｔａ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

分组
Ｇｒｏｕｐｓ

血管面积 ／ ｍｍ２

Ｖａｓｃｕｌａｒ ａｒｅａ
斑块面积 ／ ｍｍ２

Ｐｌａｑｕｅ ａｒｅａ
斑块面积 ／ 血管面积

Ｖａｓｃｕｌａｒ ａｒｅａ ／ ｐｌａｑｕｅ ａｒｅａ
Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ􀳜普通繁殖料

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｆｅｄ ｗｉｔｈ ｂｒｅｅｄｉｎｇ ｆｅｅｄ ５０４３４􀆰 ６７±２５３４􀆰 ４９ ０􀆰 ００±０􀆰 ００ ０􀆰 ００±０􀆰 ００

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ♀普通繁殖料
Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｆｅｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｆｅｄ ｗｉｔｈ ｂｒｅｅｄｉｎｇ ｆｅｅｄ ４５４３２􀆰 ８３±３８３７􀆰 ６５ ０􀆰 ００±０􀆰 ００ ０􀆰 ００±０􀆰 ００

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ􀳜西方饮食饲料
Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｆｅｄ ｗｉｔｈ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｄｉｅｔａｒｙ ｆｅｅｄ ４８５６５􀆰 ７０±４３３１􀆰 １５ ０􀆰 ００±０􀆰 ００ ０􀆰 ００±０􀆰 ００

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ♀西方饮食饲料
Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｆｅｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｆｅｄ ｗｉｔｈ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｄｉｅｔａｒｙ ｆｅｅｄ ４５９２８９􀆰 ４０±４００４􀆰 ４４ ０􀆰 ００±０􀆰 ００ ０􀆰 ００±０􀆰 ００

ＡＰＯＥ－ ／ －􀳜普通繁殖料
ＡＰＯＥ－ ／ － ｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｆｅｄ ｗｉｔｈ ｂｒｅｅｄｉｎｇ ｆｅｅｄ

４９９６７􀆰 ００±３１１２􀆰 ７１ ８８８􀆰 １７±８１７􀆰 ０２ １􀆰 ７８±１􀆰 ７６∗

ＡＰＯＥ－ ／ －♀普通繁殖料
ＡＰＯＥ－ ／ － ｆｅｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｆｅｄ ｗｉｔｈ ｂｒｅｅｄｉｎｇ ｆｅｅｄ

４９１３３􀆰 ５０±４４３９􀆰 ５９ ７３８􀆰 ５０±６０１􀆰 ５７ １􀆰 ５９±１􀆰 ６４∗

ＡＰＯＥ－ ／ －􀳜西方饮食饲料
ＡＰＯＥ－ ／ － ｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｆｅｄ ｗｉｔｈ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｄｉｅｔａｒｙ ｆｅｅｄ

５３３２１􀆰 １７±２２７１􀆰 ０１ ７０２３􀆰 ８３±１３９１􀆰 ８０ １３􀆰 １９±２􀆰 ８２＃

ＡＰＯＥ－ ／ －♀西方饮食饲料
ＡＰＯＥ－ ／ － ｆｅｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｆｅｄ ｗｉｔｈ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｄｉｅｔａｒｙ ｆｅｅｄ

４６０９３􀆰 ８３±３１９７􀆰 ３７ ４９５１􀆰 ５０±３２７６􀆰 ３６ １０􀆰 ８２±７􀆰 ９７＃

注：斑块面积 ／ 血管面积，相同性别，相同饲料 ＡＰＯＥ－ ／ －组与 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 组相比，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；ＡＰＯＥ－ ／ －同性别不同饲料组相比，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｐｌａｑｕｅ ｔｏ ｖａｓｃｕｌａｒ ａｒｅａ ｒａｔｉｏ， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓａｍｅ ｓｅｘ ｏｆ Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ａｎｄ ＡＰＯＥ－ ／ － ｆｅｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｍｍｏｎ ｆｅｅｄ，∗Ｐ＜０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓａｍｅ
ｓｅｘ ｏｆ ＡＰＯＥ－ ／ － ｆｅｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｅｅｄ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５．

图 ４　 各组主动脉弓根部斑块面积比较

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｌａｑｕｅ ａｒｅａ ｏｆ ｔｈｅ ａｏｒｔｉｃ ａｒｃｈ ｒｏｏｔ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

６３ 中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ７ 月第 ３４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ７



表 ５　 各组主动脉弓根部斑块面积
Ｔａｂｌｅ ５　 Ｐｌａｑｕｅ ａｒｅａ ｏｆ ｔｈｅ ａｏｒｔｉｃ ａｒｃｈ ｒｏｏｔ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

分组 Ｇｒｏｕｐｓ 斑块面积 ／ ｍｍ２ Ｐｌａｑｕｅ ａｒｅａ
Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ􀳜普通繁殖料

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｆｅｄ ｗｉｔｈ ｂｒｅｅｄｉｎｇ ｆｅｅｄ ０􀆰 ００±０􀆰 ００

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ♀普通繁殖料
Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｆｅｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｆｅｄ ｗｉｔｈ ｂｒｅｅｄｉｎｇ ｆｅｅｄ ０􀆰 ００±０􀆰 ００

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ􀳜西方饮食饲料
Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｆｅｄ ｗｉｔｈ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｄｉｅｔａｒｙ ｆｅｅｄ ０􀆰 ００±０􀆰 ００

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ♀西方饮食饲料
Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｆｅｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｆｅｄ ｗｉｔｈ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｄｉｅｔａｒｙ ｆｅｅｄ ０􀆰 ００±０􀆰 ００

ＡＰＯＥ－ ／ －􀳜普通繁殖料
ＡＰＯＥ－ ／ － ｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｆｅｄ ｗｉｔｈ ｂｒｅｅｄｉｎｇ ｆｅｅｄ １４９７３􀆰 ３３±６９０６􀆰 ９３

ＡＰＯＥ－ ／ －♀普通繁殖料
ＡＰＯＥ－ ／ － ｆｅｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｆｅｄ ｗｉｔｈ ｂｒｅｅｄｉｎｇ ｆｅｅｄ ２５１３６􀆰 ６７±１１２９３􀆰 ０６

ＡＰＯＥ－ ／ －􀳜西方饮食饲料
ＡＰＯＥ－ ／ － ｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｆｅｄ ｗｉｔｈ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｄｉｅｔａｒｙ ｆｅｅｄ ３５４０３􀆰 １７±７７２２􀆰 １２＃＃

ＡＰＯＥ－ ／ －♀西方饮食饲料
ＡＰＯＥ－ ／ － ｆｅｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｆｅｄ ｗｉｔｈ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｄｉｅｔａｒｙ ｆｅｅｄ ５０１５１􀆰 ５０±１３３８５􀆰 ０２＃＃＋

注：斑块面积，不同饲料，ＡＰＯＥ－ ／ －同性别小鼠主动脉弓根部相同部位斑块面积比较， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；相同饲料，ＡＰＯＥ－ ／ －异性小鼠主动脉弓根部相
同部位斑块面积比较，＋Ｐ＜０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｐｌａｑｕｅ ａｒｅａ ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｒｏｏｔ ｏｆ ａｏｒｔｉｃ ａｒｃｈ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓａｍｅ ｓｅｘ ｏｆ ＡＰＯＥ－ ／ － ｆｅｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｅｅｄ， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｐｌａｑｕｅ ａｒｅａ ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ
ｒｏｏｔ ｏｆ ａｏｒｔｉｃ ａｒｃｈ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｅｘ ｏｆ ＡＰＯＥ－ ／ － ｆｅｅｄ ｗｉｔｈ ｓａｍｅ ｆｅｅｄ， ＋Ｐ＜０􀆰 ０５．

３　 讨论

　 　 有报道称 ＡＰＯＥ 是一种糖蛋白，分子大小约为

３４ ｋＤａ，作为低密度脂蛋白受体家族成员的配体，能
够清除乳糜微粒和极低密度脂蛋白残体［６］。 从血

生化结果看，不论是普通繁殖料组还是西方饮食饲

料组 ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠低密度脂蛋白都显著高于普通繁

殖料 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 组低密度脂蛋白指标。 还有报道指

出 ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠正常饮食即可达到较高血浆总胆固

醇水平（４００ ～ ６００ ｍｇ ／ ｄＬ），为野生型小鼠的 ４ ～ ５
倍［２］，根据血生化检测结果分析，确实与文献报道

相符。 有报道指出 ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠血浆三酰甘油含量

明显升高［７］，但是本研究表明未发现 ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠

总甘油三酯显著增加。 ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠自发出现血清

血脂指标紊乱（ＴＧ、ＣＨＯＬ、ＬＤＬ⁃Ｃ 升高，ＨＤＬ⁃Ｃ 明显

降低），给予高脂饮食后进一步加重，且肝功能损伤

（ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＡＬＰ 显著升高） ［８］，本研究表明西方饮

食促进 ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠 ＡＳＴ 的升高，但是 ＡＬＴ 和 ＡＬＰ
未见显著升高。 文献报道血清心肌酶和肾功能指

标未见明显变化（ＡＬＢ、ＣＲＥＡ、ＵＲＥＡ） ［８］，本研究表

明西方饮食确实对 ＡＬＢ 指标影响不显著。
有报道指出 １２ 月龄 ＡＰＯＥ－ ／ － 小鼠心脏和肝无

明显病变，而肾出现肾小球肿胀，肾小囊变小等病

变，尿素氮（ＵＮ）、肌酐（Ｃｒ）和尿酸（ＵＡ）明显升高，
雌性血压出现升高［９］。 分析西方饮食没有明显增

加 ＵＡ 可能与 ＡＰＯＥ－ ／ － 小鼠发病进程和月龄有关。
观察 ２０ 周 ＡＰＯＥ－ ／ －和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 各组小鼠血生化指

标，可见普通繁殖饲料 ＡＰＯＥ－ ／ －雌鼠尿酸显著高于

西方饮食 ＡＰＯＥ－ ／ －雌鼠，普通繁殖饲料 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小
鼠白 蛋 白、 尿 酸 指 标 显 著 高 于 普 通 繁 殖 饲 料

ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠（同性别比较），可能与饮食影响血液

浓缩有关。
ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠动脉粥样硬化（ＡＳ）病变部位涉及

主动脉根、主动脉弓、头臂干动脉及其分支、颈动

脉、胸主动脉、腹主动脉、腹主动脉叉、髂总动脉、股
动脉、肠系膜上动脉及其分支、肾动脉、肺动脉、冠
状动脉近端，但以主动脉根为主。 饲喂普通饲料的

ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠主动脉根部在 １０ 周时出现黄白色结

节，内皮下泡沫细胞聚积，以及单核细胞与内皮细

胞的粘附，１５ 周时出现中度病变，表现为梭状的平

滑肌细胞与泡沫细胞相互混杂，并有少许结缔组织

基质沉积；２０ 周后出现纤维斑块。 西方饮食则会加

速 ＡＳ 病变进程，导致小鼠出现更多晚期病变，病变

处胆固醇结晶、坏死核和钙化更明显，老龄 ＡＰＯＥ－ ／ －

小鼠可发生斑块内出血尤其是头臂干动脉处［２］。
本研究从 ３ 周开始饲喂，直到 ２０ 周结束研究。 通过

分析主动脉斑块面积与血管面积的比值，可以确定

ＡＰＯＥ－ ／ －雄鼠比 ＡＰＯＥ－ ／ －雌鼠斑块面积与血管面积

比值更大，但是差异不显著（Ｐ＞０􀆰 ０５）。
本研究对主动脉弓根部进行了石蜡切片和 ＨＥ

染色，通过分析相同部位主动脉弓根部石蜡切片斑

块面积数据，发现西方饮食可显著增加 ＡＰＯＥ－ ／ － 雄

鼠和雌鼠的斑块面积（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 相同饲料，不同性

别 ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠斑块面积比较，普通饲料组不同性

别 ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠未见差异（Ｐ＞０􀆰 ０５），西方饮食饲料

组雌性 ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠比雄性 ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠斑块面积
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大（Ｐ＜０􀆰 ０５）。
综合生化数据中对雌鼠和雄鼠甘油三酯、总胆

固醇和低密度及高密度脂蛋白的的分析，笔者认为

用 ＡＰＯＥ－ ／ －雄鼠造主动脉大体斑块比较合适。 用

ＡＰＯＥ－ ／ －雌鼠造主动脉弓根部斑块较合适，具体发

生原因可能和雌雄不同性别生理特点有关，还需进

一步研究。
有报道指出低密度脂蛋白日久发动动脉血栓、

斑块破裂、钙化结节等严重不良事件［８］。 血管内壁

分布了丰富的免疫细胞，低密度脂蛋白在血管内壁

集聚，容易被氧化或修饰以及血管内皮损伤引起的

炎症反应，触发先天和获得性免疫反应，可能是促

进斑块形成的主要原因［１０］。 西方饮食饲料可以增

加 ２～３ 倍 ＬＤＬ 值。 主要是西方饮食饲料中没有粮

食和鱼粉等常规原料，取而代之的是蛋氨酸、玉米

淀粉、麦芽糊精、蔗糖、胆碱等原料。 油脂以奶油为

主，高蛋氨酸（Ｍｅｔ）摄入在动脉粥样硬化发展过程

中起着重要作用，随着基因组表观遗传学研究的深

化，ＤＮＡ 甲基化修饰成为动脉粥样硬化发病机制之

一，高 Ｍｅｔ 膳食促动脉粥样硬化的原因可能是 Ｓ－腺
苷同型半胱氨酸通过影响基因甲基化从而影响动

脉粥样硬化相关基因的表达，最终引起动脉粥样硬

化的发生和发展［１０］。 酒石酸胆碱是一种营养增补

剂及祛脂剂，它能促进脂肪的代谢，防止脂肪在肝

中的积累。 玉米淀粉促进 ＬＤＬ 的提高［１１］，麦芽糊

精和蔗糖进入体内促进生糖，导致 ＴＧ 升高。 奶油

含有中等含量不饱和脂肪酸，而饱和脂肪的摄入是

影响 ＬＤＬ 水平的主要因素［１２］。
综上所叙述，西方饮食饲料从 ３ 周饲喂到 ２０ 周

明显加速 ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠动脉粥样硬化的造模，促进

主动脉斑块和主动脉弓根部斑块形成。
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